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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/10350 



1 1. Basis of the report 



1 Thw renort has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been jurnished to the receiving Office in response to an invitation 
K ^^^^^^^a^f^ as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



under Article 14 are referred to in this report as "originally filed 
the international application as originally filed. 

[ | the description, pages 
pages 
pages 
pages 



1,4-11 



2,3 



□ 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



-10 



| [ the drawings, sheets/fig . 

sheets/fig . 
sheets/fig , 
sheets/fig 



I 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages _ 

1 1 the claims, Nos. 



| | the drawings, sheets/fig 



as originally filed, 
_ , filed with the demand, 

filed with the letter of 
_ , filed with the letter of 



05 March 2001 rQ5.03.200n 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



05 March 2001 (05.03.2001) 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



3. 



r— | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 
PCT/EP 99/10350 



fy obSwhenthe space in any of the precede boxes is not sufficient) 



Continuation 



of: III 



Claims 1 to 10 refer to subject matter covered by 
PCT Rule 67.1 (iv) in the opinion of the Examining 
Authority. Consequently, no expert report has been 
established about the industrial applicability of 
the subject matter of these claims (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . However, novelty and inventive step 
are examined although this was not stipulated in 
PCT Rule 67 . 1 (iv) . 



2. Due to a problem of disclosure and support by the 
description, Claims 1, 2, 9 and 10 (originally 1-3 
10 and 11) have not been searched (see also PCT 
Form/ISA/210) . These claims cannot therefore be th 
subject of an examination (see PCT Rule 66.1(e)) 
and therefore this report refers only to the 
subject matter of Claims 3 to 8 . 
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| V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement ^ 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (1A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



5-8 



3, 4 



5-8 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 
1 . Citations 



This report makes reference to the following search 
report citation: 

Dl US-A-5 652 227 (TERONEN OLLI PEKKA ET AL) 29 
July 1997. 

2. PCT Article 33(2) (Novelty) 

The subject matter of Claims 3 and 4 of the present 
application does not meet the requirements of PCT 
Article 33 (2) . 

Dl discloses that the bisphosphonic acid claimed in 
present Claim 3 (see column 5, lines 14-33) can be 
used against acne (see column 4, line 9). This 
document is therefore prejudicial to novelty for 
Claims 3 and 4. 

3. PCT Article 33(3) (Inventive step) 



Present Claims 5-8 meet the requirements of PCT 
Article 33(3). None of the search report citations 
gives grounds to assume that the bisphosphonic acid 

Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 
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International application No. 
PCT/EP 99/10350 



claimed in present Claim 3 is used to treat the 
diseases listed in Claims 5 to 8 . 

PCT Article 33(4) (Industrial applicability) 

As mentioned above no expert report has been 
established about industrial applicability of Claims 
1 to 10; their patentability is dependent on their 
wording and on national and regional patent law. The 
PCT does not have any uniform criteria in this 
field. 
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fill. Certain observations on the international application 



rhe following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claim 7 is not clear because it claims treatment of 
diseases (see "treatment of accompanying infections 
in AIDS patients") which are also excluded (see 
"with the exception of AIDS and inflammation caused 
by AIDS and resultant diseases") . 



The expression "compounds which when applied form 
the compounds to be administered as metabolic or by 
products" (see Claim 1) is vague and not clear 
because it includes a large number of undetermined 
compounds. As a result the subject matter of these 
claims is not clearly defined (PCT Article 6). 
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^ VERTRAG UBER Dl AtERNATIONALE ZUSAM|AaRBEIT AUM3 EM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



REC D 2 3 MAR 2001 



internationaler vorlaufiger prufu nISIBer i ci ff T 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
15798 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/10350 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeldedatum^Ta^Mona^Ja/?^ 
23/12/1999 



Prjoritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
23/12/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K31/00 



Anmelder 

JOMAA, Hassan 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor <*'eser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtl.nien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

i S Grundlage des Berichts 
II □ Prioritat 

Ml S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI IS Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII E3 Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



01/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21 .03.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Giacobbe, S 

Tel. Nr. +49 89 2399 8463 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0350 

I. Grundlage des Berichts 

1 Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
' Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und stnd thm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1 4-1 1 ursprungliche Fassung 

2 3 eingegangen am 06/03/2001 mit Schreiben vom 05/03/2001 
Patentanspruche, Nr.: 

1-10 eingegangen am 06/03/2001 mit Schreiben vom 05/03/2001 



2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der international Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehait der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/10350 



□ Zeichnungen, Blatt: 

5. 



□ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisemsie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
El Anspruche Nr. 1 , 2, 9, 1 0; 1 -1 0 (only IA). 

Begrundung: 

H Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1 -1 0 (only IA) beziehen sich 
auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht (genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, da(3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestiitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 , 2, 9, 1 0 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2 Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der NuWeotid- 
' und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschnebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0350 



1. 



Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



5-8 
3,4 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



5-8 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-10 (see Separate Sheet) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/10350 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

1. Teil I 

Die heu eingereichten Anspruche 1-10 sind zulassig in Sinne von Artikel 34(2)(b) PCT. 

2. Teil III 

2.1 Die Anspruche 1-10 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). Allerdings werden die Neuheit und die erfinderische Tatigkeit gepruft 
werden, obwohl dies nicht von der Regel 67.1 (iv) PCT vorgeschrieben ist. 

2.2 Mangels Offenbarung und Unterstiitzung durch die Beschreibung sind die 
Anspruche 1 , 2, 9 und 10 (ursprunglich 1-3, 10 und 1 1) nicht recherchiert worden 
(siehe auch Form PCT/ISA/210). Diese Anspruche konnen daher nicht Gegenstand 
einer Prufung sein (siehe R. 66.1(e) PCT), und deshalb bezieht sich dieser Bescheid 
nur auf den Gegenstand der Anspruche 3-8. 

3. Teil V 

3.1 Zltierte Dokumente 

In diesem Bericht wird das folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokument (D) 
genannt: 

D1 : US-A-5 652 227 (TERONEN OLLI PEKKA ET AL) 29. Juli 1997 

3.2 Art 33(2) PCT (Neuheit) 

Der Gegenstand der Anspruche 3 und 4 der vorliegenden Anmeldung erfullt nicht die 
Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 

Dokument D1 veroffentlicht, dass die in der vorliegenden Anspruch 3 beanspruchten 
Bisphosphonsaure (siehe Spalte 5, Zeilen 14-33) gegen Akne (siehe Spalte 4, Zeile 9) 
verwendbar sind. Dieses Dokument ist deshalb fur die Anspruche 3 und 4 
neuheitsschadlich. 

3.3 Art 33(3) PCT (Erfinderische Tatigkeit) 

Die vorliegenden Anspruche 5-8 erfullen die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT. 
Keines der im Recherchenbericht erwahnten Dokumente legt die Vermutung nah, dass 
die im vorliegenden Anspruch 3 beanspruchten Bisphosphonsaure zur Behandlung der 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0350 



in den Anspriichen 5-8 aufgezahlten Krankheiten eingesetzt werden konnen. 
3.4 Art 33(4) PCT (Gewerbliche Anwendbarkeit) 

Wie oben erwahnt, wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit der Anspriiche 1-10 kein 
Gutachten erstellt; ihre Patentierbarkeit ist sowohl von ihrer Formulierung als auch von 
nationalem bzw. regionalem Patentrecht abhangig. Das PCT stellt in diesem Feld keine 
einheitlichen Kriterien her. 

4. Teil VI 

Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 



VerSffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

13.03.00 
30.12.99 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

1 .7.99 
26.6.98 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 

6.7.99 



Anmeide Nr. 
Patent Nr. 

WO 00/01238 
DE 198 28 450 

5. Teil VIII 

5J. Anspruch 7 ist nicht klar, weil er die Behandlung von Krankheiten beansprucht 
(siehe "Behandlung von Begleitinfektionen in AIDS-Patienten"), die dann auch 
ausgeschlossen sind (siehe "mit Ausnahme von AIDS und durch AIDS ausgeloste 
Entzundungen und deren Folgeerkrankungen"). 

5.2 Der Ausdruck "Verbindungen, die bei Applikation die zu verabreicheinden 
Verbindungen als Stoffwechsel- oder Abbauprodukte bilden" (siehe Anspruch 1) ist 
vage und unklar, weil er eine Vielfalt von unbestimmten Verbindungen umfaBt. Dies hat 
zur Folge, daB die Definition des Gegenstands dieser Anspriiche nicht klar sei (Artikel 6 
PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



Immunol. Med. Microbiol. 1999 Sep.; 25(4); 371-8). Zu dieser Gruppe von Erregern gehoren 
Plasmodium falciparum, Erreger der Malaria-, Mycobacterium tuberculosis, Erreger der Tu- 
berkulose und das Eppstein-Barr- Virus, Erreger der Mononukleose. Diese Erreger halten 
durch Simulation immunosupprimierender yS-T-Zellen das Immunsystem in Schach. Dadurch 
kommt keine echte Immunabwehr zustande. Die Mikroorganismen konnen dadurch im Wirt 
existieren und fur sehr lange Zeit persistieren. 

Es wurde nun gefunden, dafi Stoffe der allgemeinen Formel (I) 



0 


Ri 
1 


0 
II 


II 

A 3 0 - C - 
1 


P - 
1 


C- OAi 


A 4 0 


X 

1 


OA 2 




R 2 





( I ) / 



worin 

Au A 2 , A3, A4, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, Metallen der 1., 2. und 3. Hauptgruppe des Periodischen Systems, wie Na, 
K, Ca, Mg, Al sowie substituiertem und unsubstituiertem Ammonium und Ammoniumver- 
bindungen, die sich von Ethylendiamin ableiten, besteht, 

X wegfallt oder aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffato- 
men, Alkenylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffa- 
tomen und Amidino besteht, 

Ri aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, NH 2 , -CH 3 besteht, 

Ra aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, -NH 2 , substituiertem und unsubstituiertem 
Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, 
substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, und 
deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Amide, Ester sowie Salzen der Ester oder Verbin- 
dungen, die bei Applikation die zu verabreichenden Verbindungen als Stoffwechsel- oder 
Abbauprodukte bilden, 
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in Mensch und Tier zu einer Inaktivierung der yS-T-Zellen fuhren. Damit eignen sich diese 
Stoffe zur Behandlung und Prophylaxe von Infektionskrankheiten, ventrsacht durch Parasiten, 
Bakterien und Viren. Insbesondere eignen sich diese Stoffe fur die Eradikationstherapie persi- 
stierender Infektionserreger einschliefilich Helicobacter Pylori, Chlamydien und Hepatitis C 
Virus. 

Ferner eignen sich diese Substanzen als Zusatz zu Impfstoffen zur Verstarkung der Immunre- 
aktion bei Impfungen. 

Bevorzugt eignen sich Stoffe der Formel (I), fur die 

Ai, A 2 , A 3 , A4, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, den Metallen der 1., 2. oder 3. Hauptgruppe des Periodischen Systems, wie 
Na, K, Ca, Mg, Al substituiertem und unsubstituiertem Ammonium und Ammoniumverbin- 
dungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
X wegfallt oder aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus (CH 2 )i-6, insbesondere (CH 2 )i- 5 und 
Amidino besteht, 

Ri aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, NH 2} -CH 3 besteht, und 

^ CH 3 

R2 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus -NH2, -N 



Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele daftir werden nachfolgend 
angegeben: 

„Acyl" ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie von einer organischen Carbonsau- 
re, Kohlensaure, Carbaminsaure oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfonsaure, wobei diese Sauren je- 
weils aliphatische, aromatische und/oder heterocyclische Gruppen im Molekul umfassen so- 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend angegeben. 



\ 



(CH 2 )4CH 3 
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CLMS 



-12- 



Patentanspriiche 

1 . Verwendung von Bisphosphonsauren der allgemeinen Formel 

O Ri O 
11 1 11 

A 3 0— P— C— P— OAi (I) / 

111 
A 4 0 X OA 2 

R 2 

worin 



A u A 2 , A3, A4, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, Metallen der L, 2. und 3. Hauptgruppe des periodischen Systems, 
wie Na, K, Ca, Mg, Al sowie substituiertem und unsubstituiertem Ammonium und Am- 
moniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin ableiten, besteht, 
X wegfallt oder aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstof- 
fatomen, Alkenylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkylen mit bis zu 9 Koh- 
lenstoffatomen und Amidino besteht, 

Ri aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, NH 2 , -CH3 besteht, 
R 2 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, -NH 2 , substituiertem und unsubstitu- 
iertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 
und 

deren phannazeutisch vertraglichen Salzen, Amiden, Estem sowie Salzen der Ester oder 
Verbindungen, die bei Applikation die zu verabreichenden Verbindungen als Stofiwech- 
sel- oder Abbauprodukte bilden, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Inaktivierung der 
yS-T-Zellen zur Vorbeugung und Therapie von Erkrankungen verursacht durch Parasiten, 
Viren, Bakterien und Pilze mit Ausnahme von AIDS und durch AIDS ausgeloste Entziin- 
dungen sowie deren Folgeerkrankungen, namlich der Degeneration von Bindegewebe. 



2. Verwendung nach Anspruch 1, daduxch gekennzeichnet, daB 

Ai, A 2 , A 3 , A4, die gleich oder verschieden sein konnen, aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, den Metallen der L, 2. oder 3. Hauptgruppe des periodischen Sy- 
stems, wie Na, K, substituiertem und unsubstituiertem Ammonium und Ammoniumver- 
bindungen, die sich von Ethylendiamin ableiten, besteht, 

X wegfallt oder aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus (CH 2 )i-6, insbesondere (CH 2 )i_ 5 
und Amidino besteht, 

Ri aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, OH, NH 2 , -CH3 besteht, und 
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R 2 axis der Gruppe ausgewahlt ist, die aus -NH 2 , -N 

N (CH 2 ) 4 CH 3 
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CH 3 

\ 



3 . Verwendung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Bisphosphonate aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Ammohydroxymethyliden- 

bisphosphonsaure, 
9 2-Amino-l-hydroxyetbylideii-l,l-bisphosphonsaure s 

3- Amino-l -hydroxypropyliden-1 ,1 -bisphosphonsaure, 

4- Amino- 1 -hydroxybutyliden- 1 , 1 -bisphosphonsaure, 
6-Armno-l -hydroxyhexyliden- 1 , 1 -bisphosphonsaure, 
Arnidinomethylen-bisphosphonsaure, 

5- Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l.l-bisphosphonsaure, 
2-(3-Pyridinyl)-l-hydroxyethyliden-bisphosphonsaure, 
l-Hydroxy-2-(imidazol-l-yl)-efhyliden-l,l-bisphosphonsaure s 
Cycloheptylaminomethylendiphosphonsaure, 

4-Chlorphenyl-thiomethylen-l,l-bisphosphonsa.ure sowie deren Derivaten besteht. 

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Therapie und Prophylaxe 
der Acne vulgaris, der Tuberkulose bei Mensch und Tier, der Lepra, und weiterer My- 
kobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tiere, von Campylobacter- 
Enteritiden bei Mensch und Tier, der Helicobacter Pylori und der Chlamydien zur Vor- 
beugung oder im Rahmen einer Therapie von Herz- und Gefafterkrankungen, insbesonde- 
re der koronaren Herzkrankheit. 




5 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 bei der Eradikationstherapie von Bakteri- 
enundViren. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Eradikation von Helicobacter Pylori und Chlamydien. 

7. Verwendung nach Anspruch 5 zur Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von 
Tumoren, insbesondere von Tumoren der Geschlechtsorganen verursacht durch Papillo- 
maviren beim Menschen, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner Herpesvi 

AMENDED SHOT 
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ren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation von Zytomegalie-Viren vor 
Transplantationen, Eradikation von Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur 
Vorbeugung von Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepatitisvi- 
ren zur Behandlung von chronischen Leber-Erkrankungen und zur Vorbeugung von Le- 
bertumoren und Leberzirrhosen, Eradikation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, 
Eradikation von Coxsackieviren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikation von Im- 
munschwache-Viren in Mensch und Tier, Behandlung von Begleitinfektionen in AIDS- 
Patienten, Behandlung von Entziindungen viraler Genese des Respirationstraktes (La- 
rynxpapillome, Hyberplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumonien), der Leber 
und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepatozellulares Karzinom), des lympha- 
tischen Gewebes (Mononukleose, Lymphadenitis), des hamatopoetischen Systems, der 
Haut (Warzen, Dermatitis, Herpes labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Gurtelrose), 
der ScMeinihaute (Papillome, Konjunktivapapillome, Hyperplasien, Dysplasien), des 
Herz-BlutgefaB-Systems (Arteriitis, Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren- 
Hamweg-Systems, der Geschlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen, Genitalwar- 
zen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, Zervixdysplasien, Condylomata acumi- 
nata, Epidermodysplasia verruciformis), der Bewegungsorgane (Myositis, Myalgien) mit 
Ausnahme von AIDS und durch AIDS ausgeloste Entziindungen sowie deren Folgeer- 
krankungen, namlich die Degeneration von Bindegewebe. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Eradikation des Hepatitis C Virus. 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
das Arzneimittel femer einen pharmazeutisch akzeptablen Trager enthalt. 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche als Zusatz zu Impfstoffen. 
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